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$$心肌纤维化$

8/1?9EF:9. G:HE1I:I

!

,J

%是指各

种原因所致的心肌正常组织结构中胶原纤维的过量沉

积!其胶原浓度和胶原容积分数显著增加!各型胶原比

率失调及排列紊乱'

,J

与高血压病(心肌梗死(心力

衰竭(心肌炎等疾病密切相关!是多种心血管疾病发展

到一定阶段的共同病理改变!严重影响了心血管疾病

的预后' 探讨
,J

的发病机制!研究有效的防治药物!

已成为当前医学界研究的热点问题之一'

#

$

,J

研究概述

#

!

#

$

,J

的中医药基础研究沿革

#4&$

年哈佛医学院的
K5LL5;; MN

和
O8:;> J(

教授对高压氧环境下的肺动脉高压大鼠进行心脏病理

解剖!较早地开展了
,J

研究)

#

*

' 相对来说!国内对中

医药干预
,J

的研究起步较晚!始于
!"

世纪
D"

年代!

4"

年代以后进展迅速!从最初效应观察!到逐渐进行

的相关机制研究!中医药领域的
,J

研究日臻完善'

D"

年代较早观察了中药对心肌组织胶原沉积的影响&

4"

年代!国内陆续开展了系列药物的基础和临床研

究!主要观察了
,J

病理形态学变化及中药对胶原网

络的影响!该时期重视
,J

过程中肾素 "血管紧张

素"醛固酮系统$

PNNO

%的作用机制&到
!#

世纪!随

着生物科学技术不断进步!国内陆续开展了细胞(分

子(基因等水平的中医药干预
,J

机制研究!从

PNNO

(细胞生长因子(免疫(炎症(氧化应激(细胞凋

亡等机制进一步系统地进行相关研究'

#

!

!

$

,J

的中医药治疗概况

结合现代医学发病机制研究来阐明中医药抗
,J

机制是近年来的主要研究方式!研究发现多种治疗

,J

的复方及单味药)

!

*

'

,J

是多种心血管疾病发展

到一定阶段的共同病理改变' 中医药认为
,J

存在血

瘀证表现!但根据疾病的不同症状表现!证候略有差

异!应随证治之' 如病毒性心肌炎慢性期的病机总属

本虚标实(久病入络!本虚为阳气亏虚!标实为瘀血(痰

浊(热毒!故应用益气养阴!佐以清热解毒(活血通络的

治法!拟三参饮治疗)

&

*

&冠心病心脉瘀阻证
,J

!可应

用有活血化瘀之功的血府逐瘀汤治疗)

$

*

&针对阴虚阳

亢证高血压
,J

!可应用具有平肝熄风之功的天麻钩

藤饮)

Q

*

' 此外!中医药治疗
,J

也体现了中医学+病证

结合,的治疗理念!即基于不同原发疾病诱导的
,J

的

病理改变再结合临床上中医对于该疾病的宏观辨证进

行治疗!可体现出中医药以微观病理改变为要素的局

部干预作用以及宏观辨证为依据的整体调节作用!共

同扮演抑制或逆转
,J

发生发展的重要角色'

#

!

&

$

,J

的现代医学临床研究进展

心内膜心肌活检是临床诊断
,J

最准确的方法!

也是评价其他诊断技术的可靠标准)

6

*

!但其推广应用

仍受到限制' 目前血清学检测方法在临床上比较常

用!其中
!

型前胶原羧基端肽$

R!'R

%(

"

型前胶原

氨基末端肽$

R"3R

%的检测被认为是一种良好的早

期评估
,J

程度和转归的方法)

%

!

D

*

' 随着科学技术的

进步!一些无创安全的检测技术!为
,J

提供了可量化

指标!并用于
,J

的临床早期诊断(预后及疗效评估!

如超声心肌组织定征技术$

S*'

%(分子成像技术结合

分子探针(三维
'*

成像(钆增强 "心血管磁共振

$

TM7

#

',P

%!其中
TM7

#

',P

可能成为扩张型心肌

病患者一项重要而准确的危险分层的依据而受到

重视)

4

*

'

血管紧张素转化酶抑制剂$

N'7)

%是目前治疗

,J

的药物中研究最多(结果也较为肯定的一类药物!

已广泛用于临床' 其他药物如血管紧张素
#

受体阻滞

剂$

NPK

%(

$

受体阻滞剂(利尿剂(钙通道阻滞剂(他

汀类(贝特类(基质金属蛋白酶抑制剂(内皮素受体阻

断剂(脯氨酰羟化酶抑制剂(抗炎药等!虽然在动物实

验中已经证实具有抗
,J

的作用!但目前尚无明显的

临床证据显示可以改善
,J

!因此需要进一步深入

研究'

!

$中医药干预
,J

的效应

!

!

#

$中医药可影响血流动力学!改善心脏组织

及超微结构

中医药能有效改善血流动力学变化!干预心室壁
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厚度的变化和神经内分泌系统的激活!改善心脏病理

组织及超微结构!从而阻抑心室重构的进一步发

展)

#"

*

' 有研究证实中医药可以影响
,J

大鼠心脏血

流动力学的变化!如参附芎泽注射液对压力超负荷大

鼠的血流动力学表现为左室内压力峰值$

T0OR

%(左

心室内压最大下降速率$#

T0FUCF;

89V

%及左心室内压

最大上升速率$

W T0FUCF;

89V

%下降!收缩压$

OKR

%(

舒张压$

AKR

%(左室舒张末期压$

T07AR

%升高)

##

*

!

这些变化对改善和逆转心脏间质纤维化和心脏重塑具

有重要作用'

,J

的病理切片表现多为局部心肌间质

增宽!胶原纤维增生!麝香保心丸治疗后则显示!细胞

排列较整齐!肌原纤维断裂溶解现象较轻!肌节对位较

整齐!线粒体大小较一致!排列较规整!间质内胶原堆

积减少)

#!

*

' 以上组织及结构的变化究其病理基础主

要归因于心脏间质组织的改变!是改善心室重构的关

键结构学表现'

!

!

!

$中医药可抑制
'JI

增殖!纠正
7',

合成

降解失衡

心肌成纤维细胞$

'JI

%的增殖和$或%胶原蛋白

合成分泌的过度增加是
,J

的细胞生物学基础!因此

药物对体外心肌成纤维细胞的抑制作用也成为评价药

物防治
,J

作用的重要指标之一)

#&

*

' 有学者研究发

现瓜蒌薤白半夏汤对
'JI

增殖(

A3N

合成过程有抑

制作用)

#$

*

!证实了部分中医药能够抑制
'JI

增殖!效

果显著'

纤维连接蛋白$

J3

%(层粘连蛋白$

T3

%(透明质酸

$

XN

%具有很强的结合纤维蛋白(纤维蛋白原和胶原

的能力!与胶原共同组成细胞外基质$

7',

%!与组织

纤维化程度呈明显的正相关)

#Q

*

!相关研究发现某些中

药能够降低
J3

(

XN

和
T3

的水平)

#$

!

#6

*

' 除了以上指

标的变化!前体多肽也能敏感地反映出胶原的合成及

降解!其中
R!'R

反映
!

型胶原的合成!

!

型前胶原

3

端前肽$

R!3R

%反映
!

型胶原的降解!

R"3R

主

要反映
"

型胶原的合成)

#%

*

' 研究显示白藜芦醇干预

后
R!'R

和
R"3R

含量明显降低!而
R!3R

明显

升高!提示胶原合成明显减少而降解增加)

#D

*

' 此外!

中医药通过降低心肌羟脯氨酸$

X/U

%

)

#&

*

(

%

#平滑肌肌

动蛋白$

%

#

O,N

%

)

#4

*含量!可特异性反映心肌胶原蛋

白的含量!从而减弱
7',

的合成能力'

&

$中医药干预
,J

的机制

,J

的形成因素之间存在着错综复杂的相互依存

和制约关系' 中医药可通过调控相关机制!多靶点拮

抗
,J

发生发展!以下为目前中医药干预
,J

的主要

机制'

&

!

#

$抑制
*MJ$

水平!阻断相关因子生物学作用

$转化生长因子#

$

$

*MJ

#

$

%(结缔组织生长因子$

'*

#

MJ

% 和血管紧张素
#

$

NLY#

%信号网络的靶向干预

可以作为使纤维组织消退的有效路径)

!"

*

' 通过压力

超负荷模型大鼠的荧光素酶报告基因实验证明!大蒜

素干预后可以通过部分阻抑
*MJ

#

$CO89FI

信号减轻

压力超负荷大鼠的反应性
,J

)

!#

*

' 有学者继续挖掘该

通路的下游分子!发现丹参酮可能通过下调
'*MJ

与

NLY#

水平的同时降低
*MJ

#

$CO89FIC'*MJ

信号通

路的活性!诱导
!

(

"

型胶原降解)

!!

*

' 然而新的一项

研究发现在成纤维细胞积聚或
*MJ

#

$8P3N

开始上

调之前 $

&

天%!

NLY #

的刺激作用已经先导致

O89F!

依赖的
'*MJ

的产生$

6 >

%

)

!&

*

' 因此关于

'*MJ

是否作为
*MJ

#

$CO89FI

的上游或下游分子还

不明确' 因此!中医药能够显著影响
*MJ

#

$

的水平!

并影响其相关信号通路!但其精细表达调控机制还尚

待进一步研究'

&

!

!

$调控
PNNO

激活!改善神经体液系统紊乱

既往研究表明!单独的血压升高不伴循环中的

PNNO

激活只引起心肌细胞肥大!而不引起
,J

&相

反!循环中
PNNO

激活!血压正常的大鼠也会出现

,J

)

!$

!

!Q

*

!因为
PNNO

能直接影响血流动力学!肌纤

维母细胞的活化和胶原网络的形成!参与高血压相关

的心血管重构)

!6

*

!可见
PNNO

是
,J

发展过程中重

要的调节机制!负荷压力可能是间接影响
,J

的因素

之一' 为证实上述研究成果!有学者通过自发性高血

压大鼠的干预研究发现复方鳖甲软肝方无明显降压(

逆转左室肥厚等功能!但可能通过影响
PNNO

抑制

,J

)

!%

*

' 目前!虽然
PNNO

在中医药干预
,J

中的作

用已经在很多实验研究中被证实!但对于
PNNO

的精

细调控机制尚需要进行深入研究'

&

!

&

$影响心血管活性!抑制或逆转心室重构

对
,J

存在影响的心血管活性物质包括内皮素

$

7*

%(一氧化氮$

3B

%(

K

型脑利钠肽$

K3R

%(心肌细

胞蛋白激酶
'

$

RZ'

%等' 有学者研究发现参附强心

胶囊能显著降低充血性心力衰竭
,J

大鼠血浆
7*

(

3B

水平!从而保护血管内皮功能!抑制
,J

发展)

!D

*

'

益气活血复方能够降低血清
K3R

水平!抑制心肌组

织
,,R

#

#

的产生!增加
!

型胶原含量)

!4

*

' 另外一项

研究发现#姜黄素能够显著抑制糖尿病左心室组织的

的
RZ'

易位!从而抑制
RZ'

活性!可抑制或逆转心

室重构)

&"

*

'

&

!

$

$调节
,,RO

水平!维持
7',

动态平衡

在生理状态下基质金属蛋白酶$

,,RO

%与其特
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异性金属蛋白酶组织抑制剂$

*),R

%处于相对平衡状

态!在各种致病因素的作用下!

,,RO

与
*),R

的含量

变化使胶原合成多于降解!是
,J

的形成原因之

一)

&#

*

' 研究发现白藜芦醇干预动脉粥样硬化兔后

,,R

#

! 8P3N

表达明显减少!

*),R

#

! 8P3N

表达

增加!表明藜芦醇能有效通过影响
,,R

#

!

及
*),R

#

!

表达水平改善动脉粥样硬化进程中
,J

的发展)

&!

*

'

除了对动脉粥样硬化兔
,J

的影响外!白藜芦醇也能

通过抑制
,,R

#

!

和
,,R

#

4

的表达干预酒精诱导的

,J

)

&&

*

' 可见中医药从多个环节对
,,RO

与
*),R

酶

系进行调整!并调节
7',

合成与降解代谢平衡!从而

改善
,J

程度'

&

!

Q

$抑制炎症反应!调控免疫细胞因子水平

炎症是
,J

的诱发因素!往往贯穿于
,J

始终!而

且纤维性增生性疾病发生过程中也存在
*>#C*>!

细

胞因子免疫失衡)

&$

*

' 研究发现葶苈生脉方可能通过

抑制肿瘤坏死因子
%

$

*3J

#

%

%(白介素#

6

$

)T

#

6

%炎性

细胞因子的表达!调节心肌胶原代谢)

&Q

*

' 除了抑制某

些炎症介质的表达外!研究发现强心饮能够通过下调

细胞核因子
&K

$

3J

#

&K

%信号转导通路实现转抑制

,J

的作用)

&6

*

' 此外!丹参酮
#N

磺酸钠使外周血

*>#

类因子$

)T

#

#!

(

)J3

#

'

%水平下降!而
*>!

类因子

$

)T

#

$

(

)T

#

Q

%水平增加!心肌
!

型胶原表达明显减少!

说明丹参酮
#N

磺酸钠调控老年小鼠高血压
,J

的机

制与调节
*>#C*>!

类因子水平有关)

&%

*

'

&

!

6

$抑制氧自由基生成!拮抗脂质过氧化反应

氧化应激是心肌肥厚发展的关键原因之一' 芪参

益气滴丸能使肾性高血压大鼠超氧物歧化酶$

OBA

%

和谷胱甘肽过氧化物酶$

MOX

#

R[

%的活性升高!

PBO

表达降低!具有抗氧化活性!对
,J

有抑制作用)

&D

*

'

磷酸川芎嗪片$

*R*

%干预心力衰竭的实验研究发现

*R*

可降低
*3J

#

%

(

)T

#

6

的水平!提高过氧化氢酶(

OBA

(

MOX

#

R[

的活性!降低丙二醛$

,AN

%水平!从

而减少氧化应激和调节炎症介质!改善心脏功能和抑

制
,J

)

&4

*

' 可见
PBO

(

OBA

(

MOX

#

R[

参与的氧化应

激作用与
,J

有关!而提高
,AN

水平则将抑制
,J

发

展!这可能成为药理观察及药物研发的途径之一'

&

!

%

$抑制心肌细胞凋亡!缓解局部心肌组织

损伤

心肌细胞凋亡(坏死及自体吞噬等导致的心肌细胞

的缺失将会导致
,J

的发生)

$"

*

' 黄芪甲苷可以降低心

肌细胞凋亡指数(血清胶原前肽含量(胶原容积积分等!

其抗凋亡效应对延缓或逆转病毒性心肌炎
,J

起重要

作用)

$#

*

' 为了更深入研究中医药抗心肌凋亡的机制!

有学者研究发现姜黄素干预糖尿病心肌病后能够弱化

氧化应激作用!抑制炎症介质表达!减少细胞凋亡!减少

N\;

和
MOZ

#

&$

的磷酸化!结果表明姜黄素可通过干预

N\;CMOZ

#

&$

的信号转导抑制心肌细胞凋亡等作

用)

$!

*

' 但中医药抑制
,J

心肌细胞凋亡的研究仍较

少!应进一步研究其精细的凋亡表达调控网络'

&

!

D

$干预
,NRZ

信号通路!多靶点调控
,J

丝裂原活化蛋白激酶$

,NRZ

%信号通路是参与

心肌细胞增殖(分化(凋亡(坏死(细胞骨架重构及间质

纤维化多条通路的汇聚点!是近年来医学研究热点之

一' 主要包括三个成员# 细胞外调节蛋白激酶

$

7PZ

%(

?

#

<-L

氨基末端激酶$

(3Z

%和
R&D

丝裂素活

化蛋白激酶$

R&D,NRZ

%' 其中
(3Z

和
R&D,NRZ

能被组织局部刺激因素激活而加速细胞死亡!在心肌

重塑中起着十分重要的作用)

$&

*

' 研究发现人参皂甙

能够有效减轻
,J

!其机制可能涉及
R)&ZCN\;

信号的

激活和
R&D ,NRZ

的抑制!并且与两个信号通路之间

的串扰有关)

$$

*

' 另外!有研究者发现
E9G

(

7PJ

(

?

#

J1I

参与的
7PZ

信号通路在罗布麻提取物调控
,J

发生

和发展的过程中发挥重要作用)

$Q

*

'

$

$分析与展望

中医药抗
,J

在临床应用及科研方面已经取得了

不少成果!对改善
,J

的预后等方面具有优势!但仍存

在一些亟需解决的问题' 目前!多数相关研究仍停留

于基础研究阶段!并且多为药效学研究!对
,J

表达调

控机制还不够深入!尚缺乏系统研究' 因此!为了更好

地了解中药干预
,J

的机制!应全面地研究其调控网

络!探索关键作用靶点!从不同生物学水平!对其上游

调控因子及下游靶向因子进行更广泛和深入的研究!

并同时开展转化医学研究!以期早日将研究成果应用

于临床实践' 目前!中医药干预
,J

研究的不足之处

还表现在以下几个方面#

,J

动物模型的复制种类较

多!缺乏统一标准&中医药防治
,J

的系统评价及转化

医学应用的缺失&临床研究较少!且缺乏标志性的临床

试验' 针对上述问题!后续研究可从以下几方面展开#

加强中药复方和有效组分的药理学研究!建立抗
,J

中药的质控标准&对于
,J

发病机制的实验模型需要

确切的合理的科研设计&运用循证医学理念探讨中医

药防治
,J

的疗效!为临床治疗提供科学依据!加快基

础科研成果与临床应用的相互转化!推进
,J

诊断治

疗发展进程和新药的研发&进行多中心(大规模的高水

平临床试验!以提高
,J

的诊断治疗水平以及中医药

在防治
,J

领域的影响力!这将对提高临床疗效和推

动医学发展具有十分重要的意义'
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